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Obecnie istotnym problemem w skali globu jak réwniez Polski jest bardzo szybki wzrost
zachorowalnosci na tzw. choroby cywilizacyjne, ktorych podtozem sg m.in. insulinooporno$¢ i otytosé¢. Jak
wiadomo oba te czynniki ryzyka moga prowadzi¢ do rozwoju cukrzycy typu 2 czy tez chorob uktadu sercowo-
naczyniowego, bedacych czesto zagrozeniem dla zycia ludzkiego. Z ostatnich danych Swiatowej Organizacji
Zdrowia wynika, iz rozpowszechnienie cukrzycy w Polsce w 2014 roku siegneto 9,5%, a nadwagi 64%.
Wiadomym jest réwniez, iz zbyt duza ilo$¢ kwasow ttuszczowych w diecie przewyzszajaca zapotrzebowanie
energetyczne organizmu prowadzi do rozrostu adipocytoéw, jak tez akumulacji lipidow w innych tkankach
m.in. w mig¢sniu sercowym.

Z tego tez wzgledu stale poszukiwane sa nowe metody terapeutyczne majace na celu profilaktyke
wyzej wymienionych schorzen badz tez zmniejszanie skutkow przez nie wywotanych. Jednym z obszarow,
ktory stanowi ogromne pole do poszukiwan takich metod jest od kilku dekad uklad endokannabinoidowy
(ECS), jak tez fitokannabinoidy. Z licznych danych literaturowych wynika, iz w czasie rozwoju otytosci czy
tez przebiegu cukrzycy dochodzi do wzmozonej aktywno$ci okreSlonych komponentéw uktadu
endokannabinoidowego. Jednakze w ostatnim czasie trwaja intensywne badania dotyczace wlasciwosci i
efektow dziatania fitokannabinoidow, bedacych zwigzkami pochodzenia roslinnego (konopie, Cannabis
sativa), stosowanych przez ludzko$¢ od wiekow. Gtowne fitokannabinoidy bedace przedmiotem badan to
kannabidiol (CBD) oraz jego izomer A%-tetrahydrokannabinol (AS-THC). Z tego wzgledu, iz to A>-THC
stanowi substancj¢ o dominujacym dziataniu psychoaktywnym, to CBD staje si¢ potencjalnym czynnikiem
terapeutycznym. Wykazano bowiem, iz CBD moze indukowaé réznorodne efekty terapeutyczne i posiada
m.in. silne dziatanie przeciwzapalne (o wiele wigksze niz kwas acetylosalicylowy), antyoksydacyjne,
przeciwwymiotne, przeciwnowotworowe, neuroprotekcyjne, a co najwazniejsze kardioprotekcyjne. CBD
wywotuje bardzo duzo réznych efektow farmakologicznych, ktérych mechanizmy w wigkszosci nie sg dzis
poznane. Ponadto, badania na myszach z modelem cukrzycy typu 1 réwniez potwierdzily ochronne dziatanie
CBD, jako czynnika zapobiegajacego wystapieniu tej choroby badZz tez tagodzacego skutki przez nig
wywotane. Wykazano rowniez lipolityczne i/lub wzmagajace aktywnos$¢ mitochondriow dziatanie CBD w
hepatocytach w modelu niealkoholowe;j stluszczeniowej choroby watroby.

W $wietle powyzszych danych gtownym zatozeniem niniejszego projektu jest ocena wplywu jaki
prawdopodobnie wywiera CBD na metabolizm lipidow w mie$niu sercowym szczura poprzez regulacje
bialkowych transporteréow kwaséw tluszczowych (FAT/CD36, FABPpm, FATP1,4,6) w warunkach
indukowanej dieta bogatotluszczowq otylosci i towarzyszacej jej insulinoopornosci. Istotnym wydaje si¢
zbadanie zmian w ekspresji powyzszych transporteréw poniewaz to one w wigkszosci decydujg o stopniu
nasilenia dokomorkowego transportu dhugotancuchowych kwaséw tluszczowych (LCFA) do wnetrza
kardiomiocytow. Oprocz tego kluczowe jest poznanie wptywu CBD na komoérkowa lokalizacje wyzej
wymienionych transporterow tj. na poziomie bton komoérkowych, pecherzykéw mikrosomalnych czy tez
mitochondriéw i ewentualny stopien nasilenia ich translokacji. Co wigcej ocenie rowniez zostanie poddany
wpltyw CBD na wewnatrzsercowg oraz osoczowa zawarto$¢ kluczowych frakeji lipidowych tj. wolnych
kwasow thuszczowych (FFA), fosfolipidow (PL), diacylogliceroli (DAG), triacylogliceroli (TAG),
cholesterolu (Chol) i wybranych sfingolipidow (m.in. ceramidu, CER). Z badan wynika, iz niektore z tych
zwiazkow (DAG i CER) mogg zaburza¢ szlak przekaznictwa sygnatu insuliny, co stanowi tym samym podloze
do rozwoju opornosci na ten hormon. Ponadto, nasilony dokomoérkowy transport LCFA, znaczgco
przewyzszajacy mozliwosci oksydacyjne komorki prowadzi do nadmiernej akumulacji lipidéw, konsekwencja
czego jest uposledzenie kurczliwosci serca (jeden z elementéw kardiomiopatii cukrzycowej). Dlatego tez,
Stopien nasilenia dokomérkowego transportu LCFA zostanie oceniony nie tylko poprzez ekspresje biatkowych
transporteréw, ale réwniez dzigki zbadaniu wychwytu i oksydacji znakowanego radioizotopem kwasu
palmitynowego w warunkach in vitro (perfuzja serca). Niniejszy projekt ma rowniez na celu oceng wptywu
CBD na wystapienie ewentualnych zaleznosci pomiedzy ekspresja biatkowych transporterow LCFA
(calkowita, blonowg oraz mitochondrialng) a nasileniem wychwytu i utleniania kwasu palmitynowego oraz
wewnatrzsercowg zawartoscig wyzej wymienionych frakcji lipidowych.

Proponowany projekt wskaze nowe, dotad nieznane, efekty i mechanizmy dziatania CBD w zakresie
metabolizmu lipidow migsnia sercowego w warunkach zwigkszonej dostgpnosci kwasow ttuszczowych w
diecie. Ponadto, po raz pierwszy wykaze, czy CBD bierze udzial w regulacji dokomérkowego transportu
LCFA w kardiomiocytach przy udziale biatkowych transporterow. Rowniez powyzsze badania przyczynia sig
do pogtebienia wiedzy na temat roli CBD jako ewentualnego czynnika terapeutycznego w leczeniu otylosci
czy zespotu metabolicznego. Co najwazniejsze, opisany projekt badawczy cechuje si¢ duzg oryginalnoscia
oraz ma znaczace zapotrzebowanie terapeutyczne i potencjal aplikacyjny, tym bardziej, iz w Polsce jest
dostepny preparat zawierajacy ekstrakt z konopi indyjskich (Sativex).



